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Straumann A, Conus S, Degen L, et al. Long-term budesonide maintenance treatment is partially effective 
for patients with eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:400-9. 

(Esophagite a eosinophiles : traitement par le budesonide 
au long cours 


L J oesophagite a eosino- 
philes est une maladie 
_ emergente, 
caracterisee clinique- 
ment par une dyspha- 
gie intermittente avec 
accidents de blocage, 
dont le diagnostic, 
suspecte cliniquement 
(antecedents atopi- 
ques ou allergiques 
frequents) et endoscopique- 
ment, est continue par l’exis- 
tence d’un dense infiltrat 
eosinophilique muqueux visi- 
ble sur les biopsies oesopha- 
giennes etagees. La maladie 


mente dans les deux grou- 
pes, mais significativement 
moins sous budeso- 
nide, 5 malades res- 
tant en remission com- 
plete contre 0 sous 
placebo. Le score 
symptomatique avait 
augmente dans les 
deux groupes, mais 
significativement seu- 
lement sous placebo, une 
remission persistante etant 
observee chez 9 malades 
sous budesonide et 5 sous 


placebo. Le temps median 
jusqu'a la rechute etait (non 
significativement) allonge 
sous budesonide (125 vs 
95 jours). Sous budesonide, 
l’epaisseur muqueuse (mesu- 
ree par echo-endoscopie) et 
des marqueurs histologiques 
d’activation eosinophilique 
et de remodelage tissulaire 
etaient ameliores. 

Aucun effet indesirable n’etait 
observe, notamment pas d’in- 
fection virale ou fungique de 
l’oesophage. 


Commentaires : cet essai de- 
taille doit etre considere 
comme pilote du fait de son 
faible effectif, mais il est d’ex- 
cellente qualite et montre 
qu’un corticoide a faible pas- 
sage systemique exerce au 
long cours l’effet topique 
benefique demontre dans 
plusieurs essais controles en 
traitement d’attaque. L’effi- 
cacite clinique et histolo- 
gique moindre pourrait etre 
expliquee par la dose faible 
(0,5 g/j) employee. La tole- 
rance etant excellente, sans 
syndrome cushingoide, ni 
infection opportuniste, cet 
essai offre une possibility 
therapeutique raisonnable, 
en attendant (hors AMM) des 
essais plus lourds. • ap 
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peut evoluer vers des steno- 
ses permanentes. 

La corticotherapie topique 
(fluticasone, budesonide) a 
une efficacite etablie sur les 
symptomes et Feosinophilie 
muqueuse, mais symptomes 
et lesions tendent a reappa- 
raitre a son arret. 

Dans cet essai, 28 malades 
adolescents ou adultes atteints 
d’oesophagite a eosinophiles, 
mis en remission clinique et 
histologique par un traitement 
de 15 jours par 2 mg/j de bude- 
sonide, ont regu apres tirage 
au sort soit 0,25 mg de suspen- 
sion de budesonide (Pulmi- 
cort) 2 fois/j (nebulisee dans la 
bouche puis deglutie) , soit un 
placebo pendant 50 semaines. 
Les deux groupes de 14 malades 
etaient comparables. 

En fin de traitement, l’eosi- 
nophilie muqueuse avait aug- 


Preiss D, Seshasai SR, Welsh P, et al. Risk of incident diabetes with intensive-dose compared with moderate-dose statin 
therapy. JAMA 201 1 ;305:2556-64. 

Les fortes doses de statines exposent-elles a un risque de diabete? 


Les statines reduisent de maniere indiscutable les 
evenements cardiovasculaires chez les sujets diabetiques 
et non diabetiques en comparaison du placebo. De fortes 
doses de statines semblent pouvoir reduire encore les 
evenements cardiovasculaires en comparaison de doses 
moderees. Mais une meta-analyse recente de 1 3 etudes 
randomisees a montre que le risque de developper un 
diabete etait superieur chez les patients traites par statines 
en comparaison des patients traites par placebo ou par une 
prise en charge « habituelle ». 

Dans la meta-analyse des etudes qui a compare les fortes 
doses et les doses moderees de statines, la question que 
se sont posee les auteurs etait de savoir si des doses fortes 
de statine etaient associees a une incidence superieure de 
risque de nouveaux cas de diabete en comparaison avec 
des doses moderees. Les etudes devaient avoir inclus plus 
de 1 000 participants et les avoir suivis pendant plus d’un 
an. Dans les 5 essais portant sur r effet des statines chez 
plus de 30000 participants sans diabete au debut de 
I’etude, 2749 ont developpe un diabete, dont 1 449 


recevaient de fortes doses et 1 300 des doses moderees ; 
cela correspond, dans le groupe traite par de fortes doses, 
a 2 cas de plus de diabete pour 1 000 patients/annee en 
comparaison des patients traites par des doses moderees. 
Au total, 6684 evenements cardiovasculaires sont 
survenus: 3334 dans le groupe fortes doses de statines 
et 3550 dans le groupe doses habituelles, ce qui 
correspond pour le groupe traite de maniere intensive 
a 6,5 evenements de moins pour 1 000 patients/annee 
et cela sur un suivi moyen pondere de 4,9 ± 1 ,9 ans. 

Les odds ratio etaient de 1 ,1 2 (1C a 95 % : 1 ,04-1 ,22) pour 
les nouveaux cas de diabete et de 0,84 (0,75-0,94) pour les 
evenements cardiovasculaires chez les participants qui 
recevaient un traitement intensif a forte dose en 
comparaison de ceux qui recevaient des doses moderees. 
Commentaires: en comparaison avec un traitement a 
doses moderees de statines, il faut traiter 498 patients par 
de fortes doses de statines pour voir se developper un cas 
de diabete, et il faut en traiter 1 55 pour eviter un evenement 
cardiovasculaire. Qu’est-ce qui est preferable? • PhCh 
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L e cancer du poumon, 
premiere cause de mor- 
talite par cancer chez 
l’homme dans le monde, est 
devenu la premiere cause de 
mortalite chez la femme aux 
Etats-Unis. Du fait de l’aug- 
mentation de l’esperance de 
vie dans la population generate, 
avec son augmentation conco- 
mitante du risque de cancer, 
rincidence du cancer du pou- 
mon chez les personnes agees 
a augmente. L’age median de 
diagnostic du cancer du pou- 
mon dans les pays developpes 
est actuellement de 63-70 ans. 
Les recommandations de la 
Societe americaine d’oncolo- 
gie clinique conseillaient, en 
2004, une monochimiothera- 
pie chez les personnes agees 
atteintes de cancer non a peti- 
tes cellules avance. 

Une equipe frangaise a com- 
pare, chez des patients ages 
de 70 a 89 ans ayant une mala- 
die localement etendue ou 
metastatique et un score de 
performance QMS de 0-2, 


Quoix E, Zalcman G, Oster JP, et al. Carboplatin and weekly paclitaxel doublet chemotherapy compared with 
monotherapy in elderly patients with advanced non-small-cell lung cancer: IFCT-0501 randomised, phase 3 trial. 
Lancet 2011 Aug 8. [Epub ahead of print] 


Cancer du poumon non a petites cellules des personnes 
agees : superiority du doublet carboplatine-paclitaxel 


4 cycles du doublet carbo- 
platine (Paraplatine) -pacli- 
taxel (Taxol) versus 5 cycles 
de vinorelbine (Navelbine) 
ou gemcitabine (Gemzar) en 
monotherapie. 

Cette etude a inclus 451 
patients, dont 226 ont regu 
une monotherapie et 225 la 
chimiotherapie par doublet. 
L’age median de la popula- 
tion etait de 77 ans, avec un 
suivi median de 30,3 mois. La 
survie mediane totale a ete de 
10,3 mois pour les patients 
traites par le doublet, et 
6,2 mois pour les patients 
ayant regu une monothera- 
pie, avec une survie a 1 an 
de 44,5 et 25,4 % respecti- 
vement. Toutefois les effets 
toxiques ont ete plus fre- 
quents avec le doublet de chi- 
miotherapie que dans la 
monotherapie (en particulier 
neutropenie et asthenie) . Au 
vu des resultats hautement 
positifs dans l’analyse inter- 
mediaire, l’essai a ete stoppe 
prematurement. 


Commentaires: cette etude de 
l’lntergroupe francophone de 
cancerologie thoracique mon- 
tre que, malgre une augmen- 
tation des effets toxiques, la 
chimiotherapie associant sel 
de platine et paclitaxel a 
entraine un benefice de survie 
relativement important, com- 
pare a une monotherapie par 
vinorelbine ou gemcitabine. 
Les personnes agees sont 
sous-representees dans les 
essais cliniques, et dans la 
pratique peuvent etre privees 
de traitement approprie par 
chimiotherapie, du fait du 
pessimisme des medecins, 
des patients et de leur entou- 
rage, pour ce qui concerne la 
pertinence et la toxicite du 
traitement. 

C’est sur une etude de 1999 
de monotherapie avec vino- 
relbine qu’a ete fondee la 
recommandation de la Socie- 
te americaine d’oncologie cli- 
nique pour la monotherapie 
par vinorelbine des person- 
nes agees (chez les patients 


plus jeunes, la chimiothera- 
pie par doublet avec sel de 
platine etait recommandee 
en l re ligne). 

Bien entendu la chimiothera- 
pie par carboplatine-pacli- 
taxel s’adresse a des person- 
nes agees dont l’etat general 
est bon. II est probable que 
plus l’age augmente, plus le 
risque toxique est a prendre 
en compte. Une evaluation 
oncogeriatrique avant une 
chimiotherapie avec carbo- 
platine-paclitaxel est souhai- 
table, en particulier chez les 
patients les plus ages. 

Dans cette etude, le sel de 
platine utilise est le carbopla- 
tine dont la tolerance renale 
est meilleure que celle du 
cisplatine (sel de reference 
utilise chez les patients plus 
jeunes). A 18 semaines, les 
scores globaux de qualite de 
vie etaient semblables, mais 
l’asthenie etait tout de meme 
plus importante dans le 
groupe avec doublet de chi- 
miotherapie. • JFC 


Mineur YS, Abizaid A, Rao Y, et al. Nicotine decreases food intake through activation of P0MC neurons. Science 2011 ; 332 : 1330 - 2 . 

Le lien entre tabac et poids corporel enfin elucide ! 


Les fumeurs indiquent souvent que le tabac leur 
permet de controler leur poids. A I’inverse, I’arret du 
tabac provoque souvent une prise de poids. On sait 
aussi que le tabac diminue I’appetit. Tous ces effets 
sont lies a la nicotine. Mais quels sont les 
mecanismes reliant nicotine et controle du poids 
corporel et de I’appetit? Une equipe americaine 
s’est penchee sur le probleme et montre, dans le 
dernier numero de Science, que c’est via I’activation 
des neurones hypothalamiques a P0MC. Les 
auteurs ont d’abord montre que la nicotine et la 
cytisine, un agoniste selectif du recepteur 


cholinergique de la nicotine (34 nAchR, sont 
capables de diminuer le poids de souris (diminution 
de la masse grasse de 1 5 a 20 % et de I’appetit de 
50 %) et que cet effet est empeche par 
I’administration concomitante d’un antagoniste de 
ce recepteur. Le knock-down de ce recepteur dans 
le noyau arque de I’ hypothalamus entraine une 
resistance de Phypothalamus a la nicotine qui 
empeche les animaux de perdre du poids sous 
nicotine. La localisation de cet effet suggerait une 
intrication de ce systeme avec les neurones a 
P0MC. Ms montrent ensuite que le recepteur 



nicotinique (34 nAchR est 
exprime sur les neurones a 
P0MC et I’activation du 
recepteur nicotinique active 
les neurones a P0MC. 

L’ inactivation des neurones a P0MC entraine une 
disparition des effets de la nicotine sur I’appetit et le 
poids. 

Commentaires : la nicotine agit done sur le poids 
corporel via le systeme P0MC hypothalamique. 
Pourra-t-il s’agir d’une nouvelle voie therapeutique 
de I’obesite? • PhCh 


908 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Septembre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Hodgkinson J, Mant J, Martin U, et al. Relative effectiveness of clinic and home blood pressure monitoring 
compared with ambulatory blood pressure monitoring in diagnosis of hypertension: systematic review. 
BMJ 201 1 ;342:d3621 . 

Diagnostic de I’HTA: holter, automesure ou mesure 
au cabinet du medecin ? 


C lassiquement, le diag- 
nostic d’hypertension 
arterielle (HTA) est 
fait par une mesure repetee, 
au cabinet du medecin, de la 
pression arterielle. Ou salt 
que la mesure de la pression 
arterielle continue par un 
holter tensionnel estime 
mieux la « vraie » pression 
arterielle moyenne que la 
mesure au cabinet ; elle est 
mieux correlee avec toute 
une serie de parametres car- 
diovasculaires. Le holter ten- 
sionnel est typiquement uti- 
lise en cas d’incertitude sur le 
diagnostic de resistance au 
traitement, de variations 
diurnes ou d’irregularites 
tensionnelles ou en cas de 
doute sur un effet blouse 
blanche. C’est done devenu la 
methode de reference pour le 
diagnostic de l’hypertension. 
Comment cette methode se 
compare-t-elle a la mesure de 
la pression arterielle faite en 
automesure tensionnelle a la 
maison ou a la mesure de la 
pression arterielle au cabinet ? 
Pour repondre a cette ques- 
tion, des auteurs ont mene 
une revue systematique avec 
une meta-analyse ; 20 etudes 
out ete reteuues, dont les cri- 
teres de diagnostic de l’hy- 
pertension etaient variables, 
et seules 7 etudes comparaut 
la mesure de la pression arte- 
rielle au cabinet et la mesure 
par holter tensionnel ou 
3 etudes comparaut l’auto- 
mesure a la maison et le hol- 
ter tensionnel etaient utili- 
sables. 

En comparaisou du holter 
tensionnel avec un seuil a 


135/85 mmHg, la mesure Cli- 
nique au cabinet avec un 
seuil a 140/90 mmHg a une 
sensibilite moyenne de 

74,6 % (IC a 95 % : 60,7- 
84,8 %) et une specificite de 

74.6 % (47,9-90,4 %), alors 
que la mesure a la maison 
avec un critere d’hyperten- 
sion de plus de 135/85 mmHg 
a une sensibilite moyenne de 

85.7 % (78-91 %) et une spe- 
cificite de 62,4 % (48-75 %). 
Finalement, ni la mesure au 
cabinet, ni l’automesure a la 
maison n’ont une sensibilite et 


une specificite suffi- 
santes pour etre 
recommandees 
comme seul test dia- 
gnostique de l’hyper- 
tension arterielle. Si la 
mesure de la pression 
arterielle ambulatoire 
par holter est consideree 
comme le test de reference, il 
est clair que les decisions the- 
rapeutiques basees sur la 
mesure au cabinet ou la 
mesure a la maison seules 
peuvent induire un important 
diagnostic en exces. Par exem- 



ple, si la prevalence de l’hy- 
pertension arterielle dans 
une population est de 30 % , il 
y a environ une chance sur 2 
qu’un diagnostic positif fait 
avec la mesure au cabinet soit 
confirmee par la mesure au 
moyen d’un holter 
tensionnel. 
Commentaires : on 
peut done probable- 
ment recommander 
la realisation d’un 
holter tensionnel 
avant de demarrer 
un traitement medi- 
camenteux qui va durer 
toute la vie pour cibler de 
maniere plus appropriee le 
traitement, en particulier 
chez les sujets dont la pres- 
sion arterielle est proche 
des seuils diagnostiques. • 
PhCh 


Gershon A, Croxford R, To T, et al. Comparison of inhaled long-acting beta-agonist and anticholinergic 
effectiveness in older patients with chronic obstructive pulmonary disease. A cohort study. 

Ann Intern Med 201 i;i 54 583-92. 

Un meilleur pronostic avec les beta-2 mimetiques 
qu’avec les anticholinergiques dans la BPC0? 



hez les sujets atteints de bronchopneu- 
f mopathie chronique obstructive (BPCO), 
les beta-2 mimetiques et les anticholi- 
nergiques ont fait preuve d’efficacite pour limi- 
ter les episodes d’exacerbations bronchiques, 
le nombre d’hospitalisations, et pour ameliorer 
la qualite de vie. En revanche, peu d’etudes ont 
compare ces 2 therapeutiques. Les Canadiens 
de l’Ontario ont suivi de 2003 a 2007 une 
cohorte de plus de 46 000 patients de plus de 
66 ans, tous atteints de BPCO, dont le diag- 
nostic etait obtenu non pas sur des donnees 
spirometriques mais sur les informations 
medico-administratives d’une base de donnees 
de l’Etat. 

La mortalite globale toutes causes confondues 
en fonction de leur premiere prescription a ete 
etudiee en fonction de la therapeutique initiale, 
soit un anticholinergique, soit un beta-2 mime- 
tique de longue duree. 


Apres appariements sur l’age, le sexe et l’an- 
ciennete de la BPCO, les 2 groupes etaient com- 
parables. Avec un suivi median de 3,3 ans, la 
mortalite globale chez les patients du groupe 
anticholinergique etait de 39,9 % contre 36,5 % 
dans le groupe traite par beta-2 mimetique de 
longue duree (RR = 1,14 [IC a 95 % : 1,09- 
1,19]). Les hospitalisations et les consultations 
aux urgences etaient egalement statistique- 
ment plus frequentes dans le groupe traite 
initialement par anticholinergiques (p < 0,001). 
Commentaires : ces resultats ne sont pas issus 
d’une etude prospective controlee et doivent 
done etre nuances, surtout parce qu’ils sont 
obtenus a partir d’une base de donnees medica- 
les et que le diagnostic de BPCO, meme s’il est 
le plus souvent fiable, n’a pas ete valide medica- 
lement. Il faudra assurement d’autres travaux 
comparatifs, prospectifs ceux-la, pour se forger 
une meilleure opinion sur ces resultats. • PC 
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Galmiche JP, Hatle bakk J, Attwood S, et al. Laparoscopic antireflux 
surgery versus esomeprasole treatment for chronic GERD. The LOTUS 
randomized clinical trial. JAMA 2011;305:1969-77. 

Reflux gastro-oesophagien de I’adulte 
chirurgie ou traitement medical ? 


nitiSe en 2001, cette etude 
europSenne a compare le 
devenir a 5 ans des sujets 
ayant un reflux gastro-oeso- 
phagien (RGO) sensible au 
traitement par inhibiteur de 
la pompe a protons (IPP), et 
qui ont regu comme traite- 
ment de fond apres randomi- 


sation, soit un traitement pro- 
longs par IPP (20 ou 40 mg 
d’SsomSprazole) ajustS selon 
la rSponse clinique, soit une 
intervention antireflux par 
voie laparoscopique. 

Un total de 554 patients ont 
accepte de participer a ce 
travail multicentrique, dont 


l’objectif a 5 ans reposait sur 
le dSlai de survenue d’un 
Schappement ou Schec du 
traitement, dSfini soit par le 
besoin d’etre traits par Sso- 
mSprazole dans le groupe 
chirurgical, soit par la consta- 
tation de ne plus etre soulagS 
par les 40 mg d’SsomSpra- 
zole. 

A 5 ans, malgrS une tendance 
favorable au traitement mSdi- 
cal, les taux de rSmission 
Staient comparables dans les 
2 groupes (p = 0,048). La fre- 
quence des brulures rStro- 
sternales Stait respective- 
ment de 15 et 8 % (NS), la 
frSquence des rSgurgitations 
acides de 13 et 2 % (p < 0,001 
en faveur de la chirurgie), 
celle des dysphagies de 5 et 
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11 % (p < 0,001 en faveur du 
traitement mSdical) , celle des 
ballonnements de 28 et 40 % 
(p < 0,001, en faveur du trai- 
tement mSdical) et celle des 
flatulences de 40 et 57 % 
(p < 0,001, en faveur du trai- 
tement mSdical). Les 5 dSces 
observSs durant le suivi 
Staient indSpendants de l’op- 
tion thSrapeutique. 
Commentaires: ces rSsultats a 
moyen terme, meme s’ils sont 
particuliSrement bons, confir- 
ment les prScSdentes Studes 
et balancent lSgSrement en 
faveur de l’option mSdicale, 
meme si des interrogations 
lSgitimes persistent sur l’uti- 
lisation trSs prolongSe des 
inhibiteurs de la pompe a pro- 
tons. • PC 
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